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 論文題名 
  前房内リソソームホスホリパーゼ A2の役割  
リソソームホスホリパーゼ A2欠損マウスにおける 
  エンドトキシン誘発ぶどう膜炎の眼炎症の遷延化 
 
 研究目的 
眼球の視覚維持に必須な透明性および安定した内圧を維持する機構を分子レベルで解明 
する目的で、これらに関与すると予想される LPLA2 に焦点を絞り、 LPLA2 の眼圧制御
および房水浄化機構における役割を LPLA2欠損マウスを用いて検討した。       
   
 研究方法 
野生型マウスおよび LPLA2欠損マウスについて、以下の項目について比較検討した。     
1. 年齢による眼圧変化                               
2. 作用機序の違う眼圧下降剤（房水産生抑制、房水流出促進）の点眼薬投与後の眼圧の 
変動                                                                
3. LPS注射による実験的眼内炎症による、眼圧の変動および、病理組織学的変化の差異 
 
研究成績及び考察 
 年齢毎の比較では、２か月齢で LPLA2 欠損マウスの眼圧が野生型マウスの眼圧より有
意に高かった（P<0.01）。眼圧下降剤点眼後の比較では、若月齢の LPLA2欠損マウスで
は房水産生を抑制するチモロール点眼およびドルゾラミドで眼圧低下が抑制された。成熟
した LPLA2 欠損マウスではトラボプロストに対して LPLA2 欠損マウスでは持続的な眼
圧低下傾向がみられたのに対し、野生型では眼圧低下は見られなかった。LPS注射後の比
較では野生型マウスでは LPS 注射後 6~48 時間で有意な眼圧低下がみられ（P<0.05）、
72時間で注射前の眼圧に戻った。一方、LPLA2欠損マウスでは LPS注射後 24時間まで
は眼圧低下がみられたが（P<0.01）、48 時間で著明な眼圧上昇を認め（P<0.05）、72 時
間で注射前の眼圧に戻った。また、LPLA2 欠損マウスでは網膜 GFAP の発現が遷延して
いた。 
 若年齢の LPLA2 欠損マウスではアポトーシス細胞や細胞片の分解が十分に進まず、そ
れらの不溶物が線維柱帯に蓄積するため房水流出抵抗が高くなり、眼圧が高くなったと考
えられた。点眼実験の結果からは、若月齢の LPLA2 欠損マウスでは線維柱帯の流出抵抗
が高いため房水産生を抑制するチモロールおよびドルゾラミドの効果が出にくい可能性
が示唆された。また、LPLA2 欠損マウスでは、若年齢から線維柱帯における房水流出抵
抗が高くなり、房水流出は主経路より副経路であるぶどう膜強膜流が優位となっているた
め、ぶどう膜強膜流を促進するトラボプロストで眼圧下降効果を示したものと推測され
る。また、LPS により惹起されたぶどう膜炎の消炎の過程において、LPLA2 の欠損が眼
内炎症を遷延することが示唆された。 
 
結論 
 LPLA2が房水循環、特に房水流出抵抗の制御と眼炎症の消炎等に関わっていること、  
そして、前房内の LPLA2は前房水内のリン脂質を含む不溶性物質の浄化機構にとって  
重要な役割を担う可能性が示された。 
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論文題名 
 
 
前房内リソソームホスホリパーゼ A2の役割 
リソソームホスホリパーゼ A2欠損マウスにおける 
エンドトキシン誘発ぶどう膜炎の眼炎症の遷延化 
 
結果の要旨 
 
 リソソーム内のリン脂質分解酵素であるリソソームホスホリパーゼ A2（LPLA2）の眼圧
制御および房水浄化機構における役割を解明する目的で、LPLA2 欠損マウスを用いて検討
した。その結果、LPLA2の欠損が房水流出路抵抗の上昇や、眼炎症の遷延を引き起こすこ
とが示され、眼圧の維持や房水浄化システムに重要であることが示唆された。従って、本
研究は緑内障やぶどう膜炎の病態解明、治療に臨床的応用できるような優れたものと医学
博士授与に値するとの評価を審査委員全員から得た。 
 
 
 
 
 
